








isolated pituitary adenoma (FIP A ）と呼ぶ. FIPA 
以外に家族性 GH 産生腺腫 (isolated familial so-
matorpinomas, IFS ）がある．これに加えて AIP
(aryl hydrocabn recptor-interacting protein) 
変異を有する家族性下垂体腺腫がある （AIP 遺
伝子を同定した Aaltone らは本疾患を Pituitary
adenoma predispositon (PAP ）と呼ぶことを提唱
している． しかし Korbnits らが提唱する AIP-
related FIP A の名称がわかりやすい）（図 l). 本
稿においては， AIP-relatd FIP A を中心に概説す
る
回 F IP A の歴史的背景
文献上， 1897 年に Schwoner が家族性巨人症と
して報告したのが最初とされる. 1932 年には，
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206 年の Daly らによる報告が詳しい i). FIPA 
は下垂体腺腫の約 2% を占める. 64 家系の FIPA
症例のうち， 30 家系は同じタイプの下垂体腺腫
(homgenus) , 34 家系は同一家系内に異なるタ
イプの下垂体腺腫（hetrognus ）を有したさ




る2. 3). Homgenous FIP A の内訳は， GH 産生腺
腫（58.4 %) , PRL 産生腺腫（32% ），非機能性腺
腫（7.2%), ACTH 産生腺腫（1.6 %），ゴナドトロ
ビン産生腺腫（0.8 % ) , hetrognus FIP A では
FIP A familial isolated pituitary adenoma 20% 
IFS, isolated familial somatotropinoma 36% 
PA, pituitary adenoma predisposition 10% 
(AIP-related FIP A) 
図 1 家族性下垂体腺腫
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GH 産生腺腫－PRL 産生腺腫（42.2 %），非機能性
腺腫－PRL 産生腺腫（21.7% ），非機能性腺腫－GH
産生腺腫（16.9%), GH 産生腺腫－PRL 産生腺腫－
非機能性腺腫（8.4 % ），その他の組み合わせ (10.8
%）である ．散発性下垂体腺腫と比較すると PRL
産生腺腫が少なく， GH 産生腺腫が多い傾向にあ
る. hetrognus FIP A に認められる PRL 産生
腺腫は散発性腺腫よりも浸潤性が高い．非機能性
腺腫は主に hetrognus FIP A に認められ，散
発性腺腫に比べて浸潤性を示すものが多い．
団 F IP A の原因遺伝子の同定
我々は，巨人症を呈する兄弟例の下垂体腺腫を




と同一であった. lq3 領域に位置する MENI に
は脹細胞変異は認められないことより， MENI 近
傍の遺伝子の関与が予想された 5).
Soares らは， 8家系の家族性先端巨大症 ・巨人
症における腫蕩の LOH 解析による欠失マッピン





どると， 3家系のうち 2家系は 1763 年と 170 年生
まれの 1組の夫婦から由来していた．その l家系に
は 1 名の下垂体腺腫症例（5名の PR L 産生腺腫，
4 名の GH 産生腺腫， 2名の GH ・ PR L 産生腺腫）
が確認された（図 2）.これらの家系員に対して，
全ゲノム一塩基多型ゲノタイピングを行い，原因




ちAIP 遺伝子（別名 XAP2 /ARA9 ）において， 2 家
系の下垂体腺腫症例において c.40C>T (p.Ql4X) 
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の変異およびイタリアの GH 産生腺腫の兄弟例に
おいて c.910C>T (p.R304X ）変異を認めた．これ
らの下垂体腺腫では AIP 領域の LOH が認められ
たため， AIP が原因遺伝子の 1つであることが示
された．
固 FIP A 家系における A IP 変異
21 家系の FIPA (127 家系の homgenous
FIPA と84 家系の hetrognus FIP A ）の検
討では， AIP 変異は 20.4% にしか認められな
い 2. 3). homgenous FIP A においては 29 家系，
hetrognus FIP A では 14 家系に変異が認めら
れる. GH 産生腺腫家系のみ（IFS ）に限ると 36.1




変異が認められる de nova 変異は l例報告されて
いる. 78% の症例が 30 歳前までに， 1.5% が 30
歳代に診断されている．最も早期に診断されたの
は6歳で，この時すでに 30mm 大の GH 産生腺腫
を有していた．




また組織学的には sparsely granu lated type がほ
とんどを占める






ルランドの巨人症患者であった Char les Byne （身
長 2.3m, 176-83 ）の骨格標本がロンドンのハ
ンテリアン博物館に保管されており， Chal らは
その歯からゲノム DNA を抽出し， AIP 遺伝子の
c.910C>T (p.R304X ）変異を同定した. AIP 遺伝














図2 北部フィンランドの FIPA 家系 （文献7の図を一部改変）
子近傍のハプロタイプは，同じ AIP 遺伝子変異を
有する 4家系の北部アイルランドの FIPA 家系に
引き継がれていることより，本変異は共通の祖先
(57 ～ 6 世代前，1425 ～ 1650 年前）に由来して
いることがわかった 8).
Kasuki らは， A IP 免疫染色は Ki-67 染色よりも
有用な浸潤性を示すマーカーであること， AIP 蛋
白発現が低いとソマトスタチン・アナログに反応
しにくいことを示した 9). J afrain- Rea らは， GH
産生腺腫において，ソマトスタチン ・アナログは
Gsα 変異の有無に関わらず AIP 発現を増強するこ
と，腺腫での AIP 低発現は浸潤性や鞍外進展と正
の関連があることを示した 10 ).
A IP 変異を有する GH 産生腺腫は，ソマトスタ
チン ・アナログに対して 比較的抵抗性を示す 2).
AIP 変異陽性細胞ではソマトスタチン受容体 1-3






？ ZA Cl ! 
↓ 
ソマトスタチン t ! の効果
図3 ソマトスタチンの GH 産生腺腫縮小効果に対す
る仮説
ソマトスタチンは AIP. ZACl を介して効果
を発揮する
Trends Endocrinol Metab , 24 : 238-246, 20 日
の図を一部改変
（別名 LOTl /PLAGLl ，ソマトスタチンの効果を
増強する作用を持つ）発現を誘導し， AIP 発現抑
制は ZACl 発現を減少させる 1 ) （図 3 ).
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固 散発性下垂体腺腫における A IP 変異
フィンランド北部で散発性 GH 産生腺腫と診断
された 45 例のうち，7例に AIP の脹細胞変異を認
めた 7）.しかし我々の 40 例の散発性 GH 産生腺
腫の解析においては，A IP 匪細胞変異を認めなか
った 12 ）.その後， 460 例の下垂体腺腫症例のうち
9例 （2% ）に， 148 症例のうち 1例に， 43 症例の




園 若年者における A IP 変異
フィンランドからの初報では， 35 歳以下での
15 症例中 6例 （40 % ）にA IP 匪細胞変異が認めら
れた 7）. その後， 30 歳以下で 163 例中 19 例 (1.7
%) , 18 歳以下で 39 例中 8例 （20 .5% ), 18 歳以下
で23 % と比較的高頻度に変異を認めている報告





これまでに 13 種類の AIP 遺伝子変異が報告さ
れている 3）. このうち 52 種類の変異は発病性を
有する （pathogenic ）と考えられている （文献 3表
1）.ほとんどは中途終止コドンを起こす変異や大
きなゲノムの欠失により 正常サイズの AIP 蛋白
ができなくなる．発病性が少ない変異は，「健常者
においても認められるもの」「下垂体腺腫で LOH






数カ所ある 2. 3）.多くは CpG の配列を示す部位
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で， c.40C>T (p.Ql4X ), c.241C>T (p.R81X ), 
c.81C>T (p.R271 W ), c.910C>T (p.R304X ), 
c.91G> A (p.R304Q ）などが挙げられる．
固 A IP 変異のスクリー二ング
変異スクリーニング対象者の候補は， 1) 2名以
上の下垂体腺腫症例を有する家系で，多発性内
分泌腫蕩症 1型や Carney complex の症候を示さ
ないもの （約 20 % に変異陽性）• 2) 30 歳以前に
macroadenoma として診断された症例 （約 12 % に
変異陽性）• 3) 18 歳以前に下垂体腺腫と診断され
た症例 （約 20 % に変異陽性）である 3).











我々は， 巨人症を 呈する兄弟例 4）の下垂
体腺腫について解析し AIP の伍細胞変異




た， 三男の下垂体腺腫に MENl の体細胞変異が認





散発性 GH 産生腺腫症例で認めた p. V 49M は，
腺腫で LOH を伴わないことから発病性を有さな
い変異と考えている 12）.また，腫蕩最大径が 40mm
No. 8 201 
を超える散発性下垂体腺腫の 26 症例（7 ～ 49 歳）
のうち， 2 例で発病性を有すると考えられる変異
と腺腫における LOH を認めた. 2名とも小児例で
あった．
II 
t 巨人症 mut 巨人症 m
(26 歳） (2 歳）
205cm, 18kg 
GH 13.lμg /L 
182cm, 79kg 
GH 6.8μg /L 
PRL 90μg /L 
AIP: c.286 287delGT. V96PfsX32 
図4 家族性 GH 産生腺腫家系における AIP 変異
I-2 および I-3 の腺腫においてMENl および
AIP が位置する lq3 領域の LOH を認めた．
さらに I-3 の腺腫にMENl の不活化を伴う体




AIP 遺伝子は lql3 .3 に位置し 6 エクソンよ
り構成され， 30 個のアミノ酸からなる蛋白を
コードする. N 末端側に FK506-binding protein 
(FKBP ）相同領域があり， C 末端側には蛋白間
相互作用を担う 3 個の teraicopetid repats 
(TPR ）が存在する 2)（図 5 ). AIP はimm unophil 
である FKBP 51 および FKBP 52 と構造が類似
している．多くの imunophiln は FK506 のよ
うな免疫抑制薬にて petidyl-ro cis-trans 
isomeras 活性が抑制されるが， AIP はisomeras
活性や FK506 に対する親和性を有さない. AIP 
は程度の差こそあれ，ほとんどの組織で発現して
いる. AIP は細胞質で aryl hydrocarbon recpto 
(AHR ，アリール炭化水素受容体，別名ダイオキ
シン受容体）， HSP90 ，シャペロン補助因子であ
る p23 と複合体を形成する（図 5）.ダイオキシン








Xenobiotic response elments 
Survin の分解ー＋アポトーシス
FKBP-PI 
FK506-type binding protein type 
peptidyl-prolyl cis-trans isomeras 
HSP90 & AHR 
結合部位
TPRl TPR2 TPR 弔司
tetratricopeptide repat 
図5 AIP の構造と機能および AHR シグナリング経路
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などのリガンドが AHR に結合すると， HSP90 の
ダイマーと AIP が複合体から遊離して， AHR は
核に移行し， AHR nuclear translocator (ARNT. 
別名 HIFlP ）とヘテロ二量体を形成して，ゲノム




estrase (PDE) 4A5. PDE2A. PP AR －α，survin, 
RET, ERα ，THRPl. TOMM20, EBNA-3. Gα13, 
Gαq などが報告されている. cAMP 刺激が GH 分
泌と細胞増殖を促すことから cAMP 分解酵素で
ある PDE4A5, PDE2A や Gα13 は注目すべきパー
トナーであるが，病態との関連性は不明である．
最近， Formosa らは， AIP はcAMP 産生誘導を抑








下させたマウスでは Ahr やArnt ノックアウト
マウスで認められる静脈管開存を有する．この結
果は，発生における AHR のシグナルに AIP が必
須であることを示す．
Raitila らは， Aip ヘテロノックアウトマウスに
6 カ月の時点で高率に下垂体腫蕩が生じること，
腫蕩では Aip の両アレルが不活化していること，
15 カ月では 10% に下垂体腺腫（そのほとんどは
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おわりに




るが， AIP-relatd FIP A 症例では治療に抵抗性
を示す症例が多いことに留意する必要がある．ま
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